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摘  要 

帕金森病(Parkinson’s disease, PD)是最常见的神经变性运动障碍，累及全球数百万成人。目前PD的病

因尚未完全清楚，可能与遗传和环境因素有关，还与氧化应激、神经炎症、免疫异常等有关。目前针对

PD缺乏可靠的临床诊断标志物和有效的诊断措施，现有的诊治手段不能延缓疾病的进展。叉头盒A1 
(Fork Head Box A1, FOXA1)在中枢神经系统中起重要作用，其缺失可导致酪氨酸羟化酶下调，直接影响

多巴胺的合成，从而导致PD，故它可能是PD的潜在治疗靶点，为此，本文将论述FOXA1在帕金森病当中

的表达及其可能的致病机制，以期为该疾病的诊断和后期治疗提供借鉴。 
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Abstract 
Parkinson’s disease (PD) is the most common neurodegenerative movement disorder, affecting mil-
lions of adults worldwide. At present, the etiology of PD is not fully understood, and it may be related 
to genetic and environmental factors, as well as oxidative stress, neuroinflammation, and immune 
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abnormalities. At present, there is a lack of reliable clinical diagnostic markers and effective diagnos-
tic measures for PD, and the existing diagnosis and treatment methods cannot delay the progression 
of the disease. Fork head box A1 (FOXA1) plays an important role in the central nervous system, and 
its deletion can lead to down-regulation of tyrosine hydroxylase, which directly affects the synthesis 
of dopamine, resulting in PD, so it may be a potential therapeutic target for PD. Therefore, this article 
will discuss the expression of FOXA1 in Parkinson’s disease and its possible pathogenic mechanism, 
in order to provide reference for the diagnosis and later treatment of this disease. 
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1. 引言 

帕金森病(Parkinson’s disease, PD)属于人类常见的神经退行性疾病，其主要病理特征为黑质致密部

(SNc)多巴胺能神经元进行性丢失，纹状体多巴胺能神经递质缺乏从而导致运动功能障碍[1]。PD 的主要

临床表现为静止性震颤、运动迟缓和肌肉强直外，往往还伴有多种非运动症状如视觉障碍、幻觉、抑郁、

痴呆等。PD 患者的病情逐渐恶化，严重影响患者的日常生活质量和社交能力[2]。一篇文章指出，在神经

退行性系统的退行性疾病中，PD 是全球中老年人群中最常见的疾病，仅次于阿尔茨海默病[3]。尽管 PD
的确切发病机制尚不完全清楚，但已经提出了各种可能的机制，包括氧化应激、神经炎症、线粒体功能

障碍和泛素蛋白酶体系统功能障碍[4]。目前，PD 的主要治疗方法是增加多巴胺的浓度或直接刺激药物依

赖性多巴胺受体以改善症状[5]。尽管 PD 患者的诊断取得了进展，但现有的治疗模式主要集中在减轻患

者的痛苦和症状，对人们的健康状况几乎没有改善。因此，研究 PD 的发病机制和治疗非常重要。 
酪氨酸羟化酶(TH)是一种单加氧酶，是一种限速酶，可催化 DA 合成反应的第一步。在体内，L-酪

氨酸被 TH 催化产生左旋多巴，然后被芳香脱羧酶催化脱羧，最后形成 DA。由于 TH 在 DA 合成中的重

要地位，其缺失或表达减少直接影响 DA 的合成和分泌，从而导致 PD。先前的一项研究表明，叉头盒 A1
可以维持多巴胺能特性，而 FOXA1/2 的缺失会导致 TH 的下调[6]。叉头盒 A1 (FOXA1)通过多种机制在

此过程中发挥关键作用。为了更好地了解 FOXA1 在帕金森病当中的作用，我们通过回顾临床、动物模型

相关研究，讨论了 FOXA1 的结构功能及其它在帕金森病中的表达并进行综述，并根据这些发现对 FOXA1
的临床价值提出了展望。 

2. 叉头盒的结构和功能 

叉头盒(forkhead box, FOX)家族转录因子的共性是拥有叉头 DNA 结合域，也叫 FOX 结构域，因此，

又称为 FOXO 家族。对 FOXA 家族的研究始于 1990 年，当时名为肝细胞核因子 3 (HNF-3)，其中 HNF3α、
HNF3β和 HNF3γ是目前的成员[7]。随着对其结构和功能的研究，HNF3 更名为叉头盒(FOX)蛋白家族的

FOXA；这三个成员分别命名为 FOXA1、FOXA2 和 FOXA3 [8]。FOXA 家族的成员因具有进化上保守的

DNA 结合结构域，并参与调节细胞生长、分化和胚胎发生[9] [10]。FOXA 因其在哺乳动物几个阶段的关

键作用而受到越来越多的关注，尤其是 FOXA1 和 FOXA2 [11]。从机制上讲，转录因子的 FOXA 家族通

过打开染色质结构来维持增强子活性和核小体定位；因此，它们被称为先锋因子[12]-[14]。FOXA1/2 调
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节多种器官的发育，包括肺、肝、胰腺、前列腺和肾脏。我们还发现，FOXA1/2 在早期和晚期发育过程

中，中脑多巴胺能神经元的产生中起关键作用，以剂量依赖性方式调节其规格和分化。FOXA1/2 使用不

同的辅因子在连续的前馈环中发挥作用，以调节神经元祖细胞和未成熟神经元中不同靶基因的表达。越

来越多的证据表明，调节中脑多巴胺能神经元的特异性和分化的转录因子在成人大脑中保持表达。故

FOXA1 和 FOXA2 (FOXA1/2)不仅调节器官发育，而且是神经元发育的关键决定因素[15]。 

3. FOXAI 在神经系统发育的作用 

3.1. FOXA1 是中脑多巴胺能神经元发育的关键参与者 

中脑多巴胺能(mDA)神经元是一类重要的神经元亚型，具有重要的功能作用。这些神经元在帕金森

病患者中丢失，其特征是失去对身体运动的控制。此外，mDA 神经元调节基于奖励的行为，并与精神分

裂症和注意力缺陷障碍有关。目前已鉴定出调节 mDA 细胞分化的规范、早期和晚期的基因。其中，叉头

翼螺旋转录因子 FOXA1 和 FOXA2 (FOXA1/2)已被证明在发育的多个阶段具有必需和剂量依赖性作用。

最近的研究表明，在 mDA 神经元分化过程中，FOXA2 和 Nurr1 协同结合 DA 表型基因，例如 TH 和 Dat 
(Slc6a3) [16]。此外，FOXA2 与 Nurr1 的结合被证明会减少 DA 表型基因上 Nurr1-CoREST-Hdac1 阻遏蛋

白复合物的形成，导致组蛋白 H3 乙酰化增加，从而促进 DA 表型基因启动子的开放染色质配置和转录。

但 FOXA2 或 Nurr1 是否也参与 Smarca1 向 DA 表型启动子的募集，仍有待在未来的实验中确定的另一种

可能性是 Smarca 和其他 SWI/SNF 因子可能促进 FOXA1/2 在其成熟的不同阶段与神经元的不同靶位点结

合，从而通过促进这些靶标的开放染色质状态来允许基因表达。需要进一步的研究来区分这些不同的机

制。总而言之，中脑多巴胺能神经元的维持是多个信号分子和转录因子(如 FOXA1 和 FOXA2)之间协调

所需的高度协调过程。剖析 FOXA1 转录因子参与保护 mDA 神经元免于退化的机制和生存信号通路可以

提出新的帕金森治疗策略。故来自 FOXA 家族的转录因子可能成为后期帕金森病治疗策略的额外候选者。 

3.2. FOXA1 在丘脑底核的作用 

丘脑底核(STN)是基底神经节回路的组成部分，参与控制运动[17] [18]。在这个电路中，STN 最适合

描述它在抑制竞争性运动程序方面的功能，否则这些运动程序会干扰所需运动的执行[19]。此外，FOXA1
对于丘脑底核的发育和功能完整性至关重要，丘脑底核是参与运动控制的基底神经节回路的重要组成部

分。因此，影响信号通路 STN 传播的病理变化与帕金森病(PD)、亨廷顿病(HD)和半球症等严重运动障碍

的表现有关[20]。FOXA1/2 表达是成年期中脑发育和维持多巴胺能神经元特性所必需的[21]。FOXA1/2 通

过在指定阶段调节不同的靶基因集来介导这一点[22]-[26]。与中脑的情况类似，STN 中的 FOXA1 表达不

仅限于发育或出生后阶段，而是持续到整个成年期。这意味着 STN 的正常功能持续需要 FOXA1，与

FOXA1 在发育中的 STN 中的作用相比，STN 的正常功能可能涉及不同的靶基因和机制。STN 缺陷与运

动减退和运动过度疾病有关。PD 患者过度的 STN 活动和运动减退症状很明显，这使得 STN 成为 PD 中

最常见的脑深部刺激治疗靶点[27]。条件性 FOXA1 敲除小鼠中 STN 神经元的转录组分析显示基因表达

的变化让人想起神经退行性疾病中的变化[28]。研究确定一种与神经退行性变有关的转录激活因子

Ppargc1a，作为 FOXA1 靶标。在 FOXA1 突变小鼠的条件模型中观察到 STN 神经元的 FOXA1 依赖性死

亡证实了这些发现。最后，实验表明 FOXA1 缺陷型 STN 神经元的自发放电活动受到严重损害。综上，

我们也可以认为 FOXA1 在帕金森疾病的发生、发展中发挥关键作用。 

4. FOXA1 与其他转录因子协同作用 

不同的转录因子与 FOXA1 结合发挥不同的作用。关于 PD 发病机制的大量研究证实，神经炎症和氧
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化应激参与并促进 PD 的发生和进展，有研究评估了转录因子 FOXA1 在多巴胺神经细胞中的作用。结果

表明，FOXA1 过表达可能会减少细胞炎症、氧化应激和细胞凋亡。重要的是，FOXA1 过表达可以增加

标志物 TH 的表达，这意味着它可以减少多巴胺能神经元的丢失。作为一种多功能转录因子，FOXA1 的

生物学功能可归因于不同的下游靶标。Liang 等人之前报道了 FOXA1 通过促进三叶草因子 1 (TFF1)转录

在减弱神经元氧化应激、炎症和细胞凋亡中的作用[29]。也有研究发现，PBX1 表达在 PD 患者的黑质纹

状体神经元中显著降低，为了观察 FOXA1 是否参与该机制，测量其表达，并确定其与 PBX1 的相关性，

Li [30]等人通过一系列实验发现，PBX1 通过 FOXA1 影响了 PINK1/PARKIN 的表达，减弱了多巴胺能神

经元氧化应激和细胞凋亡，表明 FOXA1 和 PBX1 在调节多巴胺能神经元发育中的相互作用。我们先前的

研究通过分析表明 FOXA1 在 PD 患者死后脑中低表达模式的数据集[31]，FOXA1 在帕金森病(PD)中的神

经保护作用显著。研究发现，FOXA1 通过结合神经纤维蛋白 1 (NF1)启动子，抑制其转录并激活丝裂原

活化蛋白激酶(MAPK)信号通路，从而减少多巴胺能神经元的损伤和运动障碍。此外，通过人工上调

FOXA1 表达可以改善小鼠模型的运动能力，并减轻脑组织损伤，这表明 FOXA1 在 PD 中的潜在治疗价

值[32]。综上，FOXA1 参与 PD 疾病的转录调控、协同多个转录因子在帕金森疾病中发挥作用，是帕金

森疾病中的关键靶点。 

5. 总结与展望 

综上所述，目前随着对 FOXA1 研究的不断深入，FOXA1 的功能越来越受到学者们的关注，对它的

研究也不仅仅局限于癌症，在神经系统疾病的相关研究方面也显示出巨大潜力。尽管目前的研究已经表

明 FOXA1 可能作为帕金森病治疗的靶点，但其具体的作用机制仍需进一步研究。例如，如何精确调控

FOXA1 的表达水平以及其与其他信号通路的交互作用，都是未来研究的重点方向。通过深入研究 FOXA1
转录因子的作用机制，有望为帕金森患者提供更有效的治疗方案，从而显著提高患者的生活质量。随着

技术的不断进步和研究的深入，我们有理由相信 FOXA1 将会在帕金森病诊治领域占有一席新高地。 
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